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Verfataren zur Herstellung von 4.4VDiamidino-a, r-diphenoxypropan. 



Es ist bekannt, daft gewisse aubstituierte 
Derivate des Di-und Triphenylmethans bakteri- 
cide Eigenschaften besitzen. Es ist ebenso be- 
kannt, daft der Ersatz der Aminogruppe in 
5 einer Reihe von Diaminoalkylenen durcb Ami- 
dingruppen die therapeutischen Eigenschaften 
dieser Verbindungen verbessert. Es wurde nun 
gefunden, daft viele amidinsubstituierte Ab- 
kOmmlingederDiarylalkylene des Typus AmR- 
10 (CH 2 ) n -EAm, in welchem Am den Amidinrest 
NH 



— C 



, R einen Phenylrest und n eine 



is ganze, 12 nicht iibersteigende Zahl bedeutet, 
trypanocide und andere tberapeutiscb wert- 
volle Eigenschaften besitzen. Es wurde ferner 
gefunden, daft der Ersatz einer oder mebrerer 
CHsj-Gruppen in der Alkylenkette durch ein 
20 zweiwertiges Element wie Sauerstoff oder 
Schwefel, oder eine zweiwertige Gruppe wie 
NH in vielen Fallen diese Eigenscbaften ver- 



bessert, wahrend Amidinderivate des direkt 
abgebundenen Phenylrestes (in diesem Eall 
ist n = 0) auch tberapeutiscb aktiv sind. 25 

Die Herstellung solcber Diamidinabko'mm- 
linge der allgemeinen Eormel Am . R . X . R . Am, 
in welcher Am die Amidingruppe 



-C 



\ 



R einen Benzolrest und X so 



eine Bindung darstellt, welche entweder eine 
einf acbe Bindung sein kann oder eine Alkylen- 
kette — (CH 2 ) n — , worin n 1 — 12 ist und as 
worin aucb eine oder mebrere der CH*-Gruppen 
durcb Sauerstoff oder Schwefel, oder die Gruppe 
NH ersetzt sein kdnnen, erfolgt aus den ent- 
sprecbenden Dicyanverbindungen, und zwar 
durcb Bebandlung derselben in wasserfreier 40 
Alkohollosung mit'trockener ChlorwasserstofE- 
oder Bromwasserstofeaure, wodurcb die Cyan- 
gruppen in Iminoatberbydrocbloride oder Hydro- 
bromide verwandelt werden 
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— CN wird - C R = Alkyl , 

\)— R 

5 welche bei der Behandlung mit Ammoniak 
das gewttnschte Amidin liefern. 

Gegenstand des vorliegenden Patentes ist 
nun ein Verfahren zur Hers tellung von 4.4'- 
Diamidino-ct, r-diphenoxypropan, dadurch ge- 

10 kennzeichnet, daB man 4,4'-Dicyan-a, f-di- 
phenoxypropan mit wasserfreiem Halogen- 
wasserstoff in wasserfreier LCsung, die minde- 
etens zum Teil absolut alkoholisch ist, be- 
handelt und das entstandene Iminoatherhydro- 

ishalogenid mit Ammoniak in das Diamidin 
Uberftihrt. 

Die neue Verbindung schmilzt bei 193 bis 
194° C unter Zersetzung. Sie l&ftt sich leicht 
in ihrDihydrochlorid voni Schmelzpunkt 287 0 C 

20 (unter Zersetzung) oder andere Salze ttber- 
ftihren und kann sowohl als solche, als auch 
in Form ihrer Salze als Arzneimittel verwen- 
det werden. 

Als Halogen was sers toff verwendet man mit 

25 Vorteil trockenes Chlor- oder Bromwasserstoff- 
gas. Neben dem absoluten Alkohol kann die 
Reaktionslflsung auch noch weitere wasser- 
freie LoBungsmittel, wie Nitrobenzol, Chloro- 
form usw., enthalten. Die Ammoniakbehand- 

so lung erfolgt zweckmafiig mit einer alkoholi- 
scben Ammoniaklosung. 

Beispiel; 

10 g 4,4' - Dicyan-a, j - diphenoxypropan 
(NC— CSoH4~ 0-CHt-CH 2 ~CH 2 -0-CoH4- 

35 CN) werden in 400 cm 8 Nitrobenzol aufge- 
l8st und 10 cm 3 abs. Athylalkohol zugegeben. 
Die LOsung wird bei 0° C mit trockenem 
Chlorwasserstoff gesattigt und 18, Stunden 
lang stehen gelassen. Das 4 . 4'-Diiminoather- 

40 hydrochlorid scheidet sich ab, wird filtriert 
und mit jLther gewaschen. 10 g desselben 
werden in einem geschlossenen Gef&G mit 
100 cm 8 ftthylalkoholischem Ammoniak (10 %) 



6 Stunden lang a^Ro 0 C erhitzt Der AIt<> 
hoi wird entfernt und der Rucks tand mit 45 
200 cm 8 warmem Wasser und 20 cm 8 kon- 
zentrierter Salzsaure ausgezogen. Reim Kfth- 
len scheidet sich das Dihydrochlorid des 4,4'- 
Diamidmo-a, r-diphenoxypropans ab. NachUm- 
kristallisieren aus verdtlnnter Chlorwasserstoff- 50 
saure schmilzt es unter Zersetzung bei 287 0 C. 

Die freie Base wird durch Zugabe von 
verdtinnter Natronlauge zu einer wafirigen 
LOsung des Hydrochlorids erhalten. Sie schmilzt 
unter Zersetzung bei 193—194° C. 65 

PATENTANSPRUCH : 

Verfahren zur Herstellung von 4.4'-Di- 
amidino-a, r-diphenoxypropan, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man 4 . 4'-Dicyan-a, r-diphen- 
oxypropan in wasserfreier Ltisung, die minde- 00 
stens zum Teil absolut alkoholisch ist, mit 
wasserfreiem Halogenwas sers toff behandelt und 
das entstandene Iminoatherhydrohalogenid mit 
Ammoniak in das Diamidin tiberfahrt. 

Die neue Verbindung schmilzt bei 193 bis as 
194° C unter Zersetzung und Iftfit sich leicht 
in ihr bei 287 0 C unter Zersetzung schmelzen- 
des Dihydrochlorid tiberftihren. 

UNTERANSPROCHE : 

1. Verfahren nach Patentanspruch, da- to 
durch gekennzeichnet, daB man als Halogen- 
was sers toff ChlorwaBserstpffgas verwendet. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB man als Halogen-? 
wasBerstoff Bromwasserstbffgas verwendet. 75 

3. Verfahren nach Patentanspruch, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Reaktions^ 
ltteung neben absoiutem Alkohol noch weitere 
wasserfreie LOsungsmittel enthalt. 

4. Verfahren nach Patentanspruch, da- so 
durch gekennzeichnet, daB man eihe alkoholi- 
sche AmmoniaklOsung verwendet. 

MAY & BAKER, LIMITED. 
Vertreter: E. BLUM & Co., Zurich. 
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